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論 文 内 容 の 要 旨 
【緒言】ミクログリアは中枢神経系の虚血・外傷により引き起こされる炎症反応の制御において重要な働きを
持つ。ミクログリアに発現するイオンチャネル型のP2X7受容体および代謝型のP2Y受容体は、傷害細胞やアスト
ロサイトから放出されるATPによって刺激され、サイトカインの放出や化学走化性など多彩な反応の誘導に関わ
る。多くの全身麻酔薬は神経への作用を介した脳保護効果を有するが、ミクログリア機能への作用はわかって
いない。 
【目的】ミクログリアのP2X7受容体、P2Y受容体に対する全身麻酔薬の作用を調べること。 
【方法】ラットミクログリアの継代培養細胞を用いた。ATPにより誘起されるP2X7受容体を介する電流（P2X7受
容体電流）はホールセルパッチクランプ法を用いて記録した。P2Y受容体を介する細胞内Ca2+動態はCa2+感受性
蛍光色素（fura-2）を用いて測定した。 
【結果】セボフルラン、イソフルラン、ハロタンの吸入麻酔薬は最小肺胞濃度の３倍でもP2X7受容体電流に影
響しなかった。ケタミン、チオペンタール、プロポフォールの静脈麻酔薬はP2X7受容体電流を濃度依存性に増
加させた。特にチオペンタール、プロポフォールでは臨床使用濃度で増強を認めた。静脈麻酔薬のP2X7受容体
活性化の力価はoctanol/buffer partition coefficientsと相関は無かった。P2X7受容体活動の増強はチャネル
のイオン選択性および電位依存性に影響しなかった。またチオペンタールは低い濃度でP2X7受容体電流を軽度
抑制し、２相性の作用を有することが示唆された。P2Y受容体を介する細胞内Ca2+動態はすべての全身麻酔薬に
より影響を受けなかった。 
【結論】静脈麻酔薬、特にプロポフォールとチオペンタールはP2X7受容体増強を介して、脳傷害時におけるミ
クログリアの炎症制御機能を修飾する可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
【緒言】ミクログリアは中枢神経系の虚血・外傷により引き起こされる炎症反応の制御において重要な働きを
持つ。ミクログリアに発現するイオンチャネル型のP2X7受容体および代謝型のP2Y受容体は、傷害細胞やアスト
ロサイトから放出されるATPによって刺激され、サイトカインの放出や化学走化性など多彩な反応の誘導に関わ
る。多くの全身麻酔薬は神経への作用を介した脳保護効果を有するが、ミクログリア機能への作用はわかって
いない。 
【目的】ミクログリアのP2X7受容体、P2Y受容体に対する全身麻酔薬の作用を明らかにすることを目的とした。 
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【方法】ラットミクログリアの継代培養細胞を用いた。ATPにより誘起されるP2X7受容体を介する電流（P2X7受
容体電流）はホールセル・パッチクランプ法を用いて記録した。P2Y受容体を介する細胞内Ca2+動態はCa2+感受
性蛍光色素（fura-2）を用いて測定した。 
【結果】セボフルラン、イソフルラン、ハロタンの吸入麻酔薬は最小肺胞濃度の３倍でもP2X7受容体電流に影
響しなかった。ケタミン、チオペンタール、プロポフォールの静脈麻酔薬はP2X7受容体電流を濃度依存性に増
加させた。特にチオペンタール、プロポフォールでは臨床使用濃度で増強を認めた。静脈麻酔薬のP2X7受容体
活性化の力価はoctanol/buffer partition coefficientsと相関はしなかった。P2X7受容体活動の増強はチャネ
ルのイオン選択性および電位依存性に影響しなかった。またチオペンタールは低い濃度ではP2X7受容体電流を
軽度抑制し、２相性の作用を有することが示唆された。P2Y受容体を介する細胞内Ca2+動態はすべての全身麻酔
薬により影響を受けなかった。 
【結論】以上のことから、静脈麻酔薬、特にプロポフォールとチオペンタールはP2X7受容体増強を介して、脳
傷害時におけるミクログリアの炎症制御機能を修飾する可能性が示唆された。よって本研究者は博士（医学）
の学位を授与されるに値するものと判定された。 
